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新 ア ミノ配糖 体系 抗 生 剤KW-1070に か んす る基 礎 的 検 附
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新アミノ配糖体系抗生剤KW-1070(fortimicin)に つ いて基礎的検討を行なった。臨床材料由来

の各種細菌173株 に対する本剤の最小発育阻止濃度はほとんどの菌種でgentamicinよ り2段 階程

度劣っていたが,amikacinと 比較すると,Serratia marcescensで は明らかにす ぐれ,他 の菌種

ではほぼ同等であった。 ただ しPseudomonas aeruginosaで はamikacinに 比べても劣ってい

た。本剤5mg/kgl回 筋注時の家兎黄色ブ ドウ球菌性髄膜炎における髄液中移行は,供 試6羽 のう

ち1羽 の家兎で筋注後1!/2,2時 間にそれぞれ1.48, 1.24μg/mlを 検出し得ただけで,本 剤の髄

液中移行は他のアミノ配糖体系抗生剤より低いのではないかと思われた。

以上の成績と,本 剤の毒性,と くに聴器毒性が同系薬中もっとも弱い点を併せ考慮すると,本 剤

は小児科領域における有用性を検討するに足る新アミノ配糖体系抗生剤であるといえよう。

KW-1070はNARAら に よっ て発 見 され た,Micro-

monospora olivoasterosporaの 産 生 す る新 ア ミノ配 糖

体系 抗生 剤 で あ る1～3)。 本 剤 の 特 徴 はPse"domonas

aerugi"osa以 外 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 に強 い抗 菌 力 を 持 ち,

gentamicin(GM),amikacin(AMK)な ど と交叉 耐 性

が な く4,5),し か も腎 毒 性 はAMKよ り弱 く,聴 器 毒 性

が ア ミノ配糖 体 系抗 生 剤 中 もっ と も低 い点 に あ り6),そ

の有 用 性 が期 待 され た の で,研 究 会 を組 織 し て検 討 が 行

な われ た。

わ れわ れ も研 究 会 の一 員 と し て本剤 の臨 床 分 離 株 に 対

す る抗 菌力 お よび 家 兎黄 色 ブ ドウ球菌 性髄 膜 炎 に お け る

髄 液 中移 行 に つい て検 討 し,若 干 の 知 見 を得 たの で 報 告

す る。

I. 材 料 およ び 方法

1) 臨床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力

臨 床 材料 由来 のStaphylococcus aureus 16株,Es-

cherichia coli 58株,Proteus mirabitis 13株,Kleb-

siella pneumoniae 13株,Klebsiella oxytoca 44株,

Enterobacter 11株,citrobacter 7株,Serratia mar-

Cescens 2株,Pseudomonas aeruginosa 9株,計173

株 に つ い て,日 本 化学 療 法 学 会 標 準 法7)に 準 じて,接 種

菌 量108CFU/ml, 106CFU/mlに お け る最 小発 育 阻 止

濃 度(MIC)を 測 定 し,GM, AMKの それ と比 較 した 。

2) 家 兎黄 色 ブ ドウ球 菌 性 髄 膜炎 に おけ る髄 液 中 移 行

体 重2kg前 後 の 白色 健 常 家 兎6羽 を用 いた 。 髄 膜 炎

作 製 方 法 は既 に 報告 した8)通 りで あ る。 家 兎大 槽 内 に 菌

液 接 種後24時 間 目に 本剤5mg/kgを1回 筋 注,以 後

30分 毎 に4回 血 液,髄 液 を採 取 し,最 後 の採 取(2時 間

目)後 屠殺 割 検 して 髄 膜 炎 を確 認 した 。

本 剤 濃 度測 定 にはBacillus subtilis ATCC 6633を

検 定 菌(菌 量4×106/ml)と す るpaper disc法 を用 い

た 。standardはpH 8.0 1/15Mリ ン酸 緩 衡 液(PBS)

で 作 製 した。 測 定 用 培 地 はpH 8.0 heart infusion agar

(6ml/plate)で あ る。 本 法 で の 測 定 下 限 は0.78μg/ml

で あ った。

II. 成 績

1) 臨床 分離 株 に対 す る抗 菌 力

菌 種 別 のMIC分 布 をTable1(接 種菌 量108/ml)お

よびTable2(接 種 菌 量106/ml)に 示 した 。

S.aureusに 対 す る本 剤 のMIC分 布 の ピー クは10s/

mlで は1.6～3.1μg/ml, 106/mlで0.8～1.6μg/mlに

あ り,GMよ りは 劣 るが,AMKよ り若 干 す ぐ れ て い

た 。

E.coliで は,ピ ー クは そ れ ぞ れ6.3～25μg/ml, 6.3

μg/mlに あ り,AMKと ほ ぼ 同 等,GMよ り2段 階 程 度

劣 って い た 。P.mirabilisで は,ピ ー クはそ れ ぞ れ25

～50μg/ml, 6.3～12.5μg/mlに あ り,AMKに 比 べ て

108/mlで は す ぐれ,106/mlで は ほ ぼ 同 等 で あ った が,GM

よ りは や は り2段 階程 度 劣 って い た 。K.pneumoniaeで

は,ピ ー クは そ れ ぞれ6.3μg/ml,3.1μg/mlに あ り,GM

よ りは2段 階 程 度,AMKよ りや や 劣 って い た が,K.

oxytocaで は,そ れ ぞ れ12.5μg/ml, 3.1～6.3μg/ml

に あ り,GMよ りは や や2段 階 程 度 劣 る も の の,AMK

は ほ ぼ 同等 で あ った 。Enterobacterで は,ピ ー クは そ

れ ぞれ6.3μg/ml, 3.1～6.3μg/mlに あ り,AMKと ほ

ぼ 同 等,GMよ りや は り2段 階 程 度 劣 り,Citrobacterと
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Table 1 Sensitivity of the clinical isolates to KW-1070, amikacin(AMK), and gentamicin(GM)

も,ピ ー クは そ れ ぞれ12.5μg/ml, 3.1μg/mlに あ り,

同 様 にAMKと ほ ぼ 同 等,GMよ り2段 階 程 度高 か った 。

S.marcescensは2株 に す ぎ な い が,108/mlで12.5

μg/ml, 25μg/ml, 106mlで は2株 とも6.3μg/mlで,

GMよ りは1段 階 程 度 劣 るが,AMKの108/mlで>100

μg/ml, 106/mlで25μg/mlと100μg/mlに 比べ る と,

明 らか に す ぐ れ て い た 。P.aeruginosaで は ピー クは

108/ml, 106/mlと も12.5～25μg/mlに あ り,AMKよ

り1～2段 階,GMよ りは4段 階程 度 劣 って い た。 な お

3剤 とも に>100μg/mlの 株 が1株 あ った。

2)家 兎 黄 色 ブ ドウ球 菌 性 髄 膜炎 に おけ る髄 液 中移 行

家 兎6羽 で の 血 中濃 度 平 均 値 お よびstandard error

(SE)は,1/2, 1, 11/2, 2時 間 の順 に,17.7±0.86μg/

ml, 15.0±1.55μg/ml, 11.4±1.40μg/ml, 8.03±1.18

μg/mlで あ った が,髄 液 中 にはNo.6の1羽 で1時 間

でtrace, 11/2時 間 で1.48μg/ml,2時 間 で1.24μg/

mIが 検 出 され た に す ぎず,他 の家 兎 で はす べ て 検 出不

能であった。なお6羽 の髄液塘血糖比百分率は,55.9～

70.7%に 分布し,平 均62.0±2.52%で,正 常平均値

65.6%8)と それほど変らなかった(Table3)。

III. 考 按

本剤の被検株に対する抗菌力はGMよ りは2段 階程度

劣るが,AMKと 比べるとほぼ同等といえる。ただしS.

marecscensで はAMKよ りす ぐれ てお り,P.aeru-

ginosaで は劣 って い た。 この成績 はGIROLAMI &

STAMM4),OHASHIら5)と ほぼ一致する。われわれはGM

耐性株を持たないため検討できなかったが,本 剤の抗菌

力上のもう1つ の特徴はGM耐 性菌株 にも抗菌力を持

つ点にある5)。AMKがGMと 交叉耐性が乏 しいために,

GM耐 性菌感染の場合の代替剤とされていることを考え

ると,本 剤も同様な意義を持ち,し かも毒性がAMKよ

り弱い6)こ とは,将 来P.aeruginosa以 外のGM耐 性

菌感染にAMKよ り賞用 されうる可能性を示唆する。

今回の成人領域における臨床検討成績6)は ほぼそれを立
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Table 2 Sensitivity of the clinical isolates to KW-1070, amikacin(AMK), and gentamicin(GM)

Table 3 Serum and cerebrospinal fluid levels of KW-1070 after an intramuscular administration
of 5 mg/kg of the drug in the staphylococcal meningitis in rabbits

* SE : Standard error, ** ND: Not detectable

証したと考えられる。とくに本剤の聴器毒性が非常に弱

い点6)は,小 児で聴器毒性をチェックすることの困難 さ

を考えると,臨 床上小児科領域では重要な意義をもつで

あろう。これらの点からみる限 り,本 剤は小児における

有用性を検討するに値する新ア ミノ配糖体系抗生剤であ

ると考えられる。

今回の検討では,家 兎黄色ブ ドウ球菌性髄膜炎におけ

る本剤の髄液中移行は乏 しかった。ただ し,髄 液糖血糖
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比百分率が正常に近かったことを考えると,髄 液糖量と

髄膜炎の強さとの相関は乏 しいとはいえ,髄 膜炎が軽度

で,そ のために移行がより乏 しくなった可能性 も否定は

できない。 したがって本剤の小児における薬動力学と安

全性が確立された段階でもう一度検討 してみる必要があ

るが,そ れでも他のアミノ配糖体系抗生剤より移行がよ

いとは考え難い。 しかしいずれの誘導体も全身投与だけ

で化膿性髄膜炎を十分に制圧することは困難である9)。

ことを考えると,こ のことが本剤の重大な欠点であると

はいえない。むしろ聴器毒性の弱い点が髄腔内注入時ど

のような意義をもつかが今後の検討課題であろう。
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FUNDAMENTAL STUDIES ON A NEWAMINOGLYCOSIDE

ANTIBIOTIC KW-1070

YUTAKA KOBAYASHI, YOSHIRO MORIKAWA, TSUNEKAZU HARUTA,

TORU FUJIWARA, SHIGEKAZU KUROKI, and KAN-ETSU OKURA,

Department of Pediatrics, Kobe Central Municipal Hospital, Kobe, Japan

Fundamental studies were made on a new aminoglycoside antibiotic KW-1070. The MIC to this

antibiotic was evaluated of 173 stains of various kinds of bacteria from clinical isolates. In the

majority of organisms, it was higher by two plates than that to gentamicin. When compared with

amikacin, however, an MIC was definitely lower of Serratia marcescens and almost equal of other

species of bacteria. The MIC of Pseudomonas aeruginosa to KW-1070 was higher than that to

amikacin.

Passage of this antibiotic into CSF was examined in experimental staphylococcal meningitis in rabbits

following a single intramuscular injection of 5 mg/kg. CSF levels were measurable in only one

of six rabbits, i. e., 1.48 ƒÊg/ml (11/2 hr) and 1.24 ƒÊg/ml (2 hr). These findings may indicate that the

passage into CSF is lower compareed with other aminoglyosides.

When the above results are taken into consideration along with the least ototoxicity compared with

other aminoglycosides, KW-1070 is a new aminoglycoside antibiotic which deserves a further evaluation

of clinical efficacy in children.


